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(57)【要約】
　本発明は、新規のキナゾリン、これらの誘導体、その
薬学的に許容される塩、溶媒和物および水和物に関する
。本発明の化合物および組成物は、プロテインキナーゼ
阻害活性を有し、プロテインキナーゼに媒介される疾患
および状態の治療のために有用であると期待される。
【選択図】　　なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Iに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ
もしくは立体異性体もしくは互変異性体もしくは代謝産物：
【化１】

I
 
　式中、
　R1およびR2は、水素、C1-C3アルキルおよびFから独立して選択され;
　R3は、以下から選択され；
　　1つまたは複数のハロゲンまたはC1-C3アルコキシ基によって任意に置換されたC1-C6
直鎖または分枝アルキル;
　　テトラヒドロフラン-3-イル;
　　-（CH2）m-モルホリンおよび-（CH2）m-ピペラジン-N（C1-C3アルキル）;
　mは、2または3であり;
　nは、0、1、2または3であり;
　Xは、以下から選択され；
　　nが0および3を含めた0から3の整数である炭素;および
　　nが1および2を含めた1から2の整数であるOまたはN-R6;
　R4およびR5は、水素、C1-C3アルキル、FおよびClから独立して選択され;
　R6は、1つまたは複数のハロゲン、ヒドロキシルまたはC1-C3アルコキシ基によって任意
に置換されたC1-C3アルキルである。
【請求項２】
　式IIに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ
もしくは立体異性体もしくは互変異性体もしくは代謝産物：

【化２】

II
 
　式中、
　R7は、1つまたは複数のハロゲンまたはC1-C3アルコキシ基によって任意に置換されたC1
-C3直鎖または分枝アルキル、およびテトラヒドロフラン-3-イルから選択され;並びに
　R8は、HまたはFである。
【請求項３】
　以下からなる群から選択される化合物またはその薬学的に許容される塩もしくはその溶
媒和物：
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(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-メトキシキナゾリン-6-イル）-4-（ピ
ペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
(E)-N-（7-エトキシ-4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）キナゾリン-6-イル）-4-（ピ
ペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-（2-フルオロエトキシ）キナゾリン-6-
イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
(E)-N-（4-（（3-エチニル-4-フルオロフェニル）アミノ）-7-メトキシキナゾリン-6-イ
ル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-（（テトラヒドロフラン-3-イル）オキ
シ）キナゾリン-6-イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-（2-メトキシエトキシ）キナゾリン-6-
イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-d3-メトキシキナゾリン-6-イル）-4-（
ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;および
(E)-N-（7-d5-エトキシ-4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）キナゾリン-6-イル）-4-（
ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド。
【請求項４】
　請求項1～3のいずれか1項に記載の化合物および薬学的に許容される担体を含む、医薬
組成物。
【請求項５】
　医薬としての使用のための、請求項1～3のいずれか1項に記載の化合物または請求項4に
記載の医薬組成物。
【請求項６】
　過剰増殖障害の治療または予防のための、請求項1～3のいずれか1項に記載の化合物ま
たは請求項4に記載の医薬組成物の使用。
【請求項７】
　キナーゼシグナル伝達を制御するための、請求項1～3のいずれか1項に記載の化合物の
使用。
【請求項８】
　HERキナーゼに媒介される障害を治療または予防するための、請求項1～3のいずれか1項
に記載の化合物の使用。
【請求項９】
　新形成を治療するための、請求項1～3のいずれか1項に記載の化合物の使用。
【請求項１０】
　新形成を治療するための1つまたは複数の抗癌剤と組み合わせた、請求項1～3のいずれ
か1項に記載の化合物の使用。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　〔関連参照〕
　本発明は、2011年10月12日に出願の米国仮特許出願第61/627,359号の利益を主張し、そ
の全体が参照により本明細書に援用される。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は、キナーゼ阻害剤、並びにその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、プ
ロドラッグおよび代謝産物、それらの製造方法、並びにキナーゼが媒介する癌などの疾患
および状態を治療するためのこのような化合物の使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　プロテインキナーゼは酵素の大きなファミリーであり、標的タンパク質基質のリン酸化
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を触媒する。リン酸化は、通常、ATPからタンパク質基質へのリン酸基の移動反応である
。タンパク質基質に対するリン酸基の結合の共通の位置は、たとえば、チロシン、セリン
またはスレオニン残基を含む。たとえば、タンパク質チロシンキナーゼ（PTKs）は酵素で
あり、細胞のタンパク質における特異的チロシン残基のリン酸化を触媒する。プロテイン
キナーゼファミリーにおけるキナーゼの例は、Abl1（v-abl Abelsonネズミ白血病ウイル
スの癌遺伝子相同体1）、Akt、Alk、Bcr-Abl1、Blk、Brk、Btk、c-Kit、c-Met、c-Src、c
-Fms、CDK1-10、b-Raf、c-Raf1、CSF1R、CSK、EGFR、ErbB2、ErbB3、ErbB4、Erk、FGFR1
、FGFR2、FGFR3、FGFR4、FGFR5、Flt-1、Fps、Frk、Jak、KDR、MEK、PDGFR、PIK、PKC、P
YK2、Ros、Tie、Tie2およびZap70を含むが、これらに限定されない。多数の細胞のプロセ
スにおいてこれらの活性があるため、プロテインキナーゼは、重要な治療上の標的として
浮上してきた。
【０００４】
　上皮成長因子（EGF）は、癌において、癌細胞増殖を刺激し、アポトーシスを遮断し、
浸潤および転移を活性化し、かつ脈管形成を刺激し得る、広く分布された成長因子である
（Citri, et al., Nat. Rev. Mol. Cell. Biol. 7:505, 2006; Hynes, et al., Nat. Rev
. Cancer 5:341, 2005）。EGF受容体（EGFRまたはErbB）は、4つの関連した受容体のファ
ミリーに属する膜貫通チロシンキナーゼ受容体である。ヒト上皮癌の大多数が成長因子お
よびこのファミリーの受容体の機能活性化によって特徴付けられ（Ciardiello, et al., 
New Eng. J. Med. 358: 1160, 2008）、その結果EGFおよびEGFRは、癌療法のための当然
の標的である。ヒト表皮成長因子受容体（HER）チロシンキナーゼファミリーは、4つの構
造的に関連した細胞受容体：表皮成長因子受容体（EGFR；HER1）、HER2（ErbB2）、HER3
（ErbB3）およびHER4からなる。
【０００５】
　キナゾリンは、癌、脈管形成障害および炎症性障害の治療に対し有用なキナーゼ阻害剤
の公知の種類である。この目的で、タンパク質キナーゼ阻害剤として作用する小分子を同
定するための試みがなされてきた。たとえば、キナゾリン誘導体（PCT WO 00177104；US2
0050250761；WO2004069791）は、HERキナーゼ阻害剤として記述された。EGFR阻害剤エル
ロチニブおよびゲフィチニブ、並びに二重のEGFR/HER2阻害剤ラパチニブは、複数の固形
腫瘍癌に対して有効であるFDA認可の癌薬剤である。しかし、これらの有効性はまた、治
療の後に頻繁に出現する薬物耐性によって制限される。
【０００６】
　したがって、有効性が改善された、または薬物耐性を克服した、HERキナーゼ活性など
のプロテインキナーゼを阻害することができる化合物が、高度に望まれる。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、式Iの化合物：
【０００８】
【化１】

I
　またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物もしくはプロドラッグもしくは立体異性体
もしくは互変異性体もしくは代謝産物を提供し、式中、
　R1およびR2は、水素、C1-C3アルキルおよびFから独立して選択され;
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　R3は、以下から選択され；
　　1つまたは複数のハロゲンまたはC1-C3アルコキシ基によって任意に置換されたC1-C6
直鎖または分枝アルキル;
　　テトラヒドロフラン-3-イル;
　　-（CH2）m-モルホリンおよび-（CH2）m-ピペラジン-N（C1-C3アルキル）;
　　mは、2または3であり;
　　nは、0、1、2または3であり;
　Xは、以下から選択され；
　　nが0および3を含めた0から3の整数である炭素;および
　　nが1および2を含めた1から2の整数であるOまたはN-R6;
　R4およびR5は、水素、C1-C3アルキル、FおよびClから独立して選択され;
　R6は、1つまたは複数のハロゲン、ヒドロキシルまたはC1-C3アルコキシ基によって任意
に置換されたC1-C3アルキルである。
【０００９】
　本発明は、上述した式Iの化合物および薬学的に許容される担体を含む医薬組成物をさ
らに提供する。
【００１０】
　本発明は、上述した式Iの化合物のいずれかの治療上有効な量を哺乳動物の被験体に投
与することを含む、キナーゼシグナル伝達を制御する方法をさらに提供する。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　〔発明の詳細な説明〕
　本発明のいくつかの態様において、式Iの化合物：
【００１２】
【化２】

I
 
　またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグもしくは立体異性体もしくは互
変異性体もしくは代謝産物が提供され、式中、
　R1およびR2は、水素、C1-C3アルキルおよびFから独立して選択され;
　R3は、以下から選択され；
　1つまたは複数のハロゲンまたはC1-C3アルコキシ基によって任意に置換されたC1-C6直
鎖または分枝アルキル;
　テトラヒドロフラン-3-イル;
　-（CH2）m-モルホリンおよび-（CH2）m-ピペラジン-N（C1-C3アルキル）;
　mは、2または3であり;
　nは、0、1、2または3であり;
　Xは、以下から選択され；
　nが0および3を含めた0から3の整数である炭素;および
　nが1および2を含めた1から2の整数であるOまたはN-R6;
　R4およびR5は、水素、C1-C3アルキル、FおよびClから独立して選択される;
　R6は、1つまたは複数のハロゲン、ヒドロキシルまたはC1-C3アルコキシ基によって任意
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に置換されたC1-C3アルキルである。
【００１３】
　いくつかの好ましい態様において、本明細書において式IIの化合物：
【００１４】
【化３】

II
 
　またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物もしくはプロドラッグもしくは立体異性体
もしくは互変異性体もしくは代謝産物が提供され、式中、
　R7は、1つまたは複数のハロゲンまたはC1-C3アルコキシ基によって任意に置換されたC1
-C3直鎖または分枝アルキル、およびテトラヒドロフラン-3-イルから選択され;並びに
　R8は、HまたはFである。
【００１５】
　ある態様において、R1またはR2は、水素である。その他の態様において、R1およびR2は
、水素である。その他の態様において、R1は、Fである。いくつかの態様において、R3は
、メチルである。その他の態様において、R3は、エチルである。ある態様において、R3は
、テトラヒドロフラン-3-イルである。その他の態様において、R4またはR5は、水素であ
る。いくつかの態様において、R7は、メチルまたはエチルである。ある態様において、R8

は、水素である。別の態様において、nは、1である。ある態様において、mは、2である。
いくつかの態様において、Xは、炭素である。その他の態様において、式I～IIの化合物は
、薬学的に許容される塩の形態である。いくつかの態様において、式I～IIの化合物は、
溶媒和物の形態である。その他の態様において、式I～IIの化合物は、代謝産物の形態で
ある。その他の態様において、式I～IIの化合物は、プロドラッグの形態である。いくつ
かの態様において、式I～IIの化合物は、立体異性体である。その他の態様において、式I
～IIの化合物は、互変異性体である。別の態様において、式I～IIの化合物における重水
素濃縮は、少なくとも約1%である。
【００１６】
　ある態様において、限定されないが、以下からなる群から選択される化合物が提供され
る：
 (E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-メトキシキナゾリン-6-イル）-4-（ピ
ペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
 (E)-N-（7-エトキシ-4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）キナゾリン-6-イル）-4-（ピ
ペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
 (E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-（2-フルオロエトキシ）キナゾリン-6
-イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
 (E)-N-（4-（（3-エチニル-4-フルオロフェニル）アミノ）-7-メトキシキナゾリン-6-イ
ル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
 (E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-（（テトラヒドロフラン-3-イル）オ
キシ）キナゾリン-6-イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
 (E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-（2-メトキシエトキシ）キナゾリン-6
-イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
 (E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-d3-メトキシキナゾリン-6-イル）-4-
（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;および
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 (E)-N-（7-d5-エトキシ-4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）キナゾリン-6-イル）-4-
（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
並びに同様のもの、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物もしくはプロドラッグも
しくは代謝産物。
【００１７】
　いくつかの態様において、本発明は、式I～IIの化合物および薬学的に許容される担体
を含む医薬組成物を提供する。ある態様において、組成物は、プロテインキナーゼによっ
て制御される疾患の治療用である。ある態様において、組成物は、過剰増殖障害の治療用
である。その他の態様において、医薬組成物は、経口、非経口または静脈内の投与に適し
ている。
【００１８】
　いくつかの態様において、式I～IIの化合物（群）は、医薬組成物として化合物（群）
を投与することによって被験体を治療するために使用される。この目的で、化合物（群）
は、1つの態様において、担体、希釈剤またはアジュバントを含む1つまたは複数の薬学的
に許容される賦形剤と組み合わせて適した組成物を形成し、これは本明細書においてより
詳細に記述される。
【００１９】
　いくつかの態様において、本発明は、式I～IIの化合物の治療上有効な量を哺乳動物の
被験体に投与することを含む、キナーゼシグナル伝達を制御するための方法を提供する。
【００２０】
　その他の態様において、本明細書において、HERキナーゼ（全ての変異キナーゼを含む
）を媒介した障害を治療または予防するための方法を提供し、前記方法は、式I～IIの化
合物の治療上有効な量を哺乳動物の被験体に投与することを含む。
【００２１】
　さらに別の側面において、本明細書において、EGFRキナーゼを阻害するための方法が提
供され、前記方法は、式I～IIの化合物の治療上有効な量を哺乳動物の被験体に投与する
ことを含む。
【００２２】
　その他の態様において、本明細書において、新形成を治療するための方法であって、式
Iの化合物の治療上有効な量を、その必要のある哺乳動物の被験体に投与することを含む
方法を提供する。ある態様において、新形成は、乳癌、膵癌、非小細胞肺癌、非ホジキン
リンパ腫、結腸直腸癌および前立腺癌から選択される。ある態様において、新形成は、肺
癌である。いくつかの態様において、本方法は、1つまたは複数の抗癌剤を投与すること
をさらに含む。
【００２３】
　その他の態様において、過剰増殖を治療または予防するための方法であって、式I～II
の化合物の治療上有効な量を哺乳動物の被験体に投与することを含む方法が提供される。
【００２４】
　以下の定義は、本明細書において記述した本発明を理解することを支援するであろう。
【００２５】
　用語「アルキル」は、置換されていなくても、または任意に1つもしくは複数の官能基
で置換されていてもよい直鎖の、分枝の、環状の炭化水素基を含むことが意図される。C1
-C3アルキルは、C1、C2およびC3アルキル基を含むことが意図される。C1-C6アルキルは、
C1、C2、C3、C4、C5およびC6アルキル基を含むことが意図される。アルキルの例は、メチ
ル、エチル、n-プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、その他を含むが、限定されな
い。アルキルは、置換されていても、または置換されていなくてもよい。例示的な置換さ
れたアルキル基は、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、ヒドロキ
シメチル、メトキシメチル、2-フルオロエチル、2-メトキシエチル、その他を含むが、限
定されない。
【００２６】
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　ハロゲンは、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素を意味する。
【００２７】
　本発明はまた、同位体的に標識された本発明の化合物であって、1つまたは複数の原子
が、同じ原子番号を有するが、通常天然において見いだされる原子量または質量数と異な
る原子量または質量数を有する原子によって置換された化合物を含む。本発明の化合物に
包含されるのに適した同位体の例は、重水素などの水素の同位体および13Cなどの炭素を
含む。重水素（Dまたは2H）は、非放射性の、安定な水素の同位体であり、重水素の天然
の存在量は0.015%である。重水素のレベルがこれらの天然の存在量レベル0.015%よりも多
く濃縮されている場合、化合物は非天然であるとみなされるべきである。本発明の化合物
において、特定の位置が重水素として設計されるとき、重水素の存在量は、0.015%である
重水素の天然の存在量より実質的に多いものと理解される。天然に大量にある安定な水素
の濃度は、本発明の化合物の安定な同位体的置換の程度と比較して小さく、かつ微々たる
ものである。
【００２８】
　用語「含む」は、限定がないことを意味し、示される構成要素を含むが、その他の要素
を除外しない。
【００２９】
　用語「薬学的に許容される」は、式IまたはIIの化合物に関連して使用されるとき、被
験体への投与にとって安全である化合物の形態をいうことが意図される。たとえば、式I
またはIIの化合物の遊離塩基、塩形態、溶媒和物、水和物、プロドラッグまたは誘導体形
態は、合衆国の食品医薬品局（FDA）などの管轄官庁または規制当局によって、経口摂取
または任意のその他の投与経路を介する哺乳動物の使用について承認されており、薬学的
に許容される。
【００３０】
　本明細書に使用される用語「治療する（treat）」、「治療すること（treating）」、
「治療（treatment）」および「療法（therapy）」は、療法をいい、限定されないが、根
治療法、予防的（prophylactic）療法および予防的（preventative）療法を含む。予防的
治療は、一般に、個体において完全に障害の発症を予防すること、または障害の前臨床的
に発覚する段階の発症を遅延させることのいずれかを構成する。
【００３１】
　「有効な量」という句は、各薬剤の単独での治療を通じて障害の重症度および発病頻度
における改善の目標を達成し、その一方で、典型的に代わりの療法に関連する有害な副作
用を回避するであろう、各薬剤の量を定量化することが意図される。有効な量は、1つの
態様において、単一の投薬形態で、または複数回の投薬形態で投与される。
【００３２】
　所望の手順にしたがって式I～IIの化合物を合成する際に、いくつかの態様における工
程は、本明細書に記述した手順を含む、または本明細書に記述した工程のほかの順序によ
って、化合物を調製するために適した順序で行われ、また1つの態様において、必要に応
じてさらなる保護/脱保護工程が先行されるか、または続けられる。ある態様において、
それらの手順は、不活性な溶媒、さらなる試薬、基剤など（たとえば、LDA、DIEA、ピリ
ジン、K2CO3および同様のもの）、触媒および上記の塩形態を含む適切な反応条件をさら
に使用する。いくつかの態様における中間体は、精製の有無にかかわらず、単離されるか
、またはその場に維持される。精製方法は、当該技術分野において公知であり、たとえば
、結晶化、クロマトグラフィー（液相および気相、並びに同様のもの）、抽出、蒸留、粉
砕、逆相HPLCおよび同様のものを含む。温度、期間、圧力および雰囲気（不活性な気体、
環境）などの反応条件は、当該技術分野において公知であり、反応に適切なように調整し
てもよい。本明細書において記述した阻害剤化合物を合成する際に有用な合成化学変換お
よび保護基方法論（保護および脱保護）は、当該技術分野において公知であり、たとえば
、R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers (1989); T.W. 
Greene and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd edition, Joh
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n Wiley and Sons (1999); L. Fieser and M. Fieser, Fieser and Fieser's Reagents f
or Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); A. Katritzky and A. Pozharski,
 Handbook of Heterocyclic Chemistry, 2nd edition (2001); M. Bodanszky, A. Bodans
zky, The Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg (1984
); J. Seyden-Penne, Reductions by the Alumino- and Borohydrides in Organic Synth
esis, 2nd edition, Wiley-VCH, (1997); and L. Paquette, editor, Encyclopedia of R
eagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995)に記述されたものなどを
含む。
【００３３】
　いくつかの態様における本発明の化合物はまた、複数の互変異性型で表される。本発明
は、本明細書において記述した化合物の全ての互変異性型を明確に含む。
【００３４】
　1つの態様における化合物はまた、シス-またはトランス-またはE-またはZ-二重結合異
性体で存在する。このような化合物の全てのこのような異性体は、本発明に明確に包含さ
れる。
【００３５】
　〔指標〕
　本発明は、EGFRキナーゼを含むが限定されない1つまたは複数のシグナル伝達経路を調
整することができる化合物を提供する。
【００３６】
　用語「調整する」は、経路（またはその構成要素）の機能的活性が、化合物の非存在下
での正常な活性と比較して変化することを意味する。この効果は、増加すること、アゴナ
イズすること、増大すること、増強すること、容易にすること、刺激すること、低下する
こと、遮断すること、阻害すること、減少すること、減弱すること、アンタゴナイズする
こと、その他を含む、任意の質または程度の調整を含む。
【００３７】
　本発明の化合物はまた、限定されないが、以下のプロセスの1つまたは複数を調整する
ことができる：たとえば、細胞成長（たとえば、分化、細胞生存および／または増殖を含
む）、腫瘍細胞成長（たとえば、分化、細胞生存および／または増殖を含む）、腫瘍後退
、血管内皮細胞増殖（たとえば、分化、細胞生存および／または増殖を含む）、脈管形成
（血管成長）、リンパ管形成（リンパ管成長）および／または血球新生（たとえば、T細
胞およびB細胞の成熟、樹状細胞の成熟、その他）。
【００３８】
　任意の理論または作用機構によって拘束されることは望まないが、本発明の化合物はキ
ナーゼ活性を調整する能力を有することが見出された。しかし、本発明の方法は、任意の
特定の機構または化合物がこれらの治療効果を達成する方法に限定されない。「キナーゼ
活性」という句は、アデノシン三リン酸（ATP）からのγ-ホスフェートをタンパク質基質
におけるアミノ酸残基（たとえば、セリン、スレオニンまたはチロシン）へ移す触媒活性
を意味する。化合物は、キナーゼ活性を調整することができ、たとえば、不活性の立体配
置にあるキナーゼに結合してロックすることなどにより、その活性に影響を及ぼす酵素の
構造における立体構造変化を生じることによって（たとえば、生物的に活性な三次元構造
を破壊することによって）、キナーゼのATP-結合ポケットに対してATPと直接的に競合す
ることによりそれを阻害する。
【００３９】
　〔製剤および使用方法〕
　本発明の化合物または組成物で癌を治療するための、投与される化合物の量および用量
処方計画は、被験体の年齢、体重、性別および医学的な条件、疾患のタイプ、疾患の重症
度、投与経路および頻度、並びに使用する特定の化合物を含む、多様な因子に依存する。
したがって、用量処方計画は、広く変化してもよく、しかし標準的な方法を使用してルー
チン的に決定することができる。約0.01～500mg/kg、好ましくは約0.01～約50mg/kg、よ
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り好ましくは約0.01～約30mg/kg、さらにより好ましくは約0.1～約10mg/kgおよびさらに
より好ましくは約0.25～約1mg/kg体重の1日量は、適切であろうし、並びに本明細書にお
いて開示した全ての使用方法について有用であるはずである。1日量は、1日につき1～4用
量で投与することができる。
【００４０】
　本発明の化合物を単独で投与することが可能であろうが、記述した方法において、投与
される化合物は、通常、医薬組成物において活性成分として存在するだろう。したがって
、本発明の別の態様において、本発明の化合物を薬学的に許容される担体と組み合わせて
含む医薬組成物が提供され、それは、本明細書に記述した希釈剤、賦形剤、アジュバント
および同様のもの（ひとまとめにして、本明細書において「担体」材料と称する）、並び
に所望の場合、その他の活性成分を含む。
【００４１】
　〔投与経路〕
　適した投与経路は、限定されないが、経口、静脈内、直腸、エアロゾル、非経口、眼、
肺、経粘膜、経皮、膣、耳、経鼻および局所的な投与を含む。加えて、例のみの目的で、
非経口送達は、筋肉内、皮下、静脈内、髄内への注射、並びに髄腔内、直接の脳室内、腹
腔内、リンパ内および鼻腔内への注射を含む。
【００４２】
　本発明の化合物は、経口的に投与されてもよい。経口投与は嚥下を含んでもよく、その
結果、化合物は胃腸管に入り、または化合物が口から直接に血流に入る頬側もしくは舌下
投与が使用されてもよい。経口投与のために適した製剤は、錠剤、微粒子を含有するカプ
セル、液体もしくは粉末などの固体の製剤、ロゼンジ（液体が満たされたものを含む）、
咀嚼、多成分ナノ粒子、ゲル、固体の溶液、リポソーム、フィルム（粘膜付着性を含む）
、胚珠、スプレーおよび液体の製剤を含む。
【００４３】
　生物学的アッセイ：
　上に述べたように、本発明において定義した化合物は、生物学的活性を有する。これら
の特性は、たとえば以下に記載した手順の1つまたは複数を使用して評価してもよい：
　(a) 試験化合物のEGFRキナーゼ活性を阻害する能力を決定するインビトロアッセイ。
【００４４】
　1.材料：EGFR（BPS#40187、Lot#80925、25ng/Reaction）;ポリ（Glu、Tyr）ナトリウム
塩、（4:1、Glu：Tyr）（Sigma#P7244）Kinase-Glo Plus Luminescence;キナーゼアッセ
イキット（Promega#V3772）;基質、0.2mg/mlポリ（Glu、Tyr）;ATP、10mM;化合物の試験
範囲、0.1nM - 3mM。
【００４５】
　2.アッセイは、Kinase-Glo Plus発光キナーゼアッセイキット（Promega）を使用して行
った。それは、キナーゼ反応の後、溶液に残ったATPの量を定量化することによって、キ
ナーゼ活性を測定する。アッセイによる発光のシグナルは、存在するATPの量と相関し、
およびキナーゼ活性の量と逆に相関する。化合物を10%DMSOに希釈し、5μlの希釈液を50
μlの反応に添加し、その結果DMSOの終濃度は、反応の全てにおいて1%である。全ての酵
素反応は、25分間30℃にて行った。50μlの反応混合物は、40mM Tris、pH 7.4、10mM MgC
l2、0.1mg/ml BSA、1mM DTT、0.2mg/mlのPoly（Glu、Tyr）基質、10μM ATPおよびEGFRを
含有する（表2.3.1）。酵素反応の後、Kinase-Glo Plus Luminescenceキナーゼアッセイ
溶液（Promega）の50μlを各反応に添加し、室温にて5分間プレートをインキュベートし
た。発光シグナルは、BioTek Synergy 2マイクロプレートリーダーを使用して測定した。
【００４６】
　3.EGFR活性アッセイは、各濃度にて繰り返して行った。発光データは、コンピュータソ
フトウェア、Graphpad Prismを使用して解析した。EGFR（Lut）の非存在下での発光強度
およびEGFR（Luc）の存在下での発光強度の間の相違は、100%の活性（Lut-Luc）として定
義した。化合物の存在下での発光シグナル（Lu）を使用して、%活性は、以下のように算
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発光強度（ゼロより低い全てのパーセント活性は、表においてゼロと示した）。次いで、
一連の化合物濃度に対する%活性の値は、下記式Y＝B＋（T-B）/1＋10（（LogEC50-X）×H

ill Slope）、ここで、Y＝パーセント活性、B＝最小パーセント活性、T＝最大パーセント
活性、X＝化合物の対数およびHill Slope＝勾配因子またはヒル係数、で生成されるS字形
の用量反応曲線の非線形回帰分析法を使用してプロットした。IC50値は、半分の最大パー
セント活性を生じさせる濃度によって決定した。
【００４７】
　(b) 試験化合物のEGFR（T790M/L858R）キナーゼ活性を阻害する能力を決定するインビ
トロアッセイ。
【００４８】
　アッセイは、以下の酵素EGFR（T790M/L858R）（BPS#40350、Lot#101214）を使用したこ
とを除いて、上記(a) 試験化合物のEGFRキナーゼ活性を阻害する能力を決定するインビト
ロアッセイのために記述されたものと類似の条件下で行った。
【００４９】
　以下の表Aは、本発明の化合物の代表例、並びにEGFRおよびEGFR（T790M/L858R）アッセ
イにおけるこれらの活性を収載する。
【００５０】
【表１】

【００５１】
　代表的な番号の化合物を細胞増殖アッセイ法を使用してNCI-H-1975またはA431などの異
なる癌細胞株に対してアッセイした：
　細胞増殖アッセイ法：
1.　100μl培地中に1ウェルあたり5×103細胞を96ウェルプレートに播種した、この時点
で、培地は5%FBSを含有する。
2.　24時間後に、100μlの新鮮な培地を種々の濃度の化合物とともに各ウェルに添加し、
一方培地はこの時点でFBSを含まなかった。
3.　細胞を72時間化合物で処理した後、20μl MTT（5mg/ml）を各ウェルに添加し、次い
でアッセイプレートをさらに4時間37℃にてインキュベートした。
4.　アッセイプレートを10分間800gにて遠心分離した。培地を吸引し、150μl DMSOを各
ウェルに添加した。プレートを10分間穏やかに振盪した。
5.　570nmでの吸光度をプレートリーダーで測定した。
6.　IR%＝（WC-WT）/WC *100%。
【００５２】
　以下の表Bは、本発明の化合物の代表例および細胞アッセイにおけるこれらの活性を収
載する。
【００５３】
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【００５４】
　代表的な番号の化合物を、変異原性の可能性を評価するためのエームズ試験（Ames Ass
ay）で試験した。
【００５５】
　エームズ試験：
　培地/プレートおよび試薬の調製：0.5mmol L-ヒスチジン-0.5 mmol/Lビオチン溶液;20%
グルコース溶液;栄養素ブロス;KCl塩溶液（1.65M KCl＋0.4M MgCl2）;0.2Mリン酸緩衝液
（pH 7.4）;S9混合物のためのコファクター（NADP;グルコース6-ホスフェート）;上部寒
天培地;最少寒天培地（Vogel-Bonner培地E）;底部寒天培地。
【００５６】
　富栄養培養の調製：栄養ブロス5 mLを取り、低温保存した菌株培養液TA1535およびTA15
37が入った無菌のチューブに、それを添加した。栄養ブロスに接種後、培養液を10時間、
100回/分の振動とともに37℃にて保持した。菌株培養液は、数ミリリットルにつき約1～2
×109の生存可能な細胞を有するはずである。
【００５７】
　10mlのS9混合物の調製：グルコース6-ホスフェート42.3mg、NADH 14.2mg、6-ホスフェ
ートデヒドロゲナーゼ（3ユニット/μｌ）10μlに加えリボフラビン（9.6mgを700μLの水
に溶解した）によるコファクター混合物9 mL、次いで、1mlの誘導したラットS9とともに
混合した。
【００５８】
　プレート取り込み方法：実験において、45℃ウォーターバスに保持した試験管に0.5mmo
l/lヒスチジン-0.5 mmol/lビオチンを含む上層寒天培地の2mlを置く。1.5mlの無菌のエッ
ペンドルフチューブに、富栄ブロス中の菌株0.1ml、試験化合物溶液0.1mlおよびS9混合物
0.5mlを添加し、徹底的に混合し、かつ30分間37℃にて150rpm/分のシェーカー速度によっ
てインキュベートした。エッペンドルフチューブの液体混合物を上層寒天培地に添加した
。混合した後に、それを速やかに底層寒天プレートを有するプレートに注ぎ、一様な分布
を可能にするためにプレートを回した。最初に、凝固のために水平に置き、そして次いで
反転させて48時間37℃にて置いた。ディッシュ当たりの復帰変異体のコロニーの数を計数
して記録する。
【００５９】
　実験対照：試験化合物のための用量（3.3、8.3、33.3および66.6μM）のセットに加え
て、これらが対照である：ブランク対照、無菌の対照、溶媒対照、正の突然変異原対照（
10μg/ディッシュの2-アミノアントラセン）。
【００６０】
　以下の表Cは、本発明の化合物の代表例およびエームズ試験におけるこれらの活性を収
載する。
【００６１】
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【表３】

【００６２】
　エームズ試験において、化合物11はネガティブであり、そして化合物12はポジティブだ
った。
【００６３】
　インビボ異種移植アッセイ：
　インビボ実験のための代表的なプロトコルを行い、ヌードマウスにおける皮下NCI-H-19
75細胞株の異種移植モデルを確立し、および化合物のインビボでの治療有効性を評価する
：動物：雄型Balb/cヌードマウス（6～8週齢）は、SLAC Laboratory Animal、Shanghai、
Chinaから得た。動物は、無菌フィルタトップケージにおいてSPF条件下で維持し、そして
HEPAフィルターを通して換気したラックに収容した。動物は、自由に無菌の齧歯類用固形
飼料および水を与えられた。細胞株：NCI-H-1975細胞株、胸腺欠損マウスにおける皮下異
種移植モデル：胸腺欠損マウスへの移植のための細胞を5分間1200回転数／分での遠心に
よって収集してペレットにした。細胞を一度洗浄して、200μｌ中に5×106にて無菌のPBS
緩衝液に再懸濁した。次いで細胞を各マウスの右の肩甲部へ皮下移植して、化合物の投与
の前に200～300mm3まで成長させた。用量製剤の調製：各化合物は、0.5%CMC-Naに懸濁さ
せた。ランダム化：腫瘍容積が200～300 mm3に近づくとき、マウスは腫瘍容積に従って5
つの群にランダム化させる。その日をD1として示し、治療をこの日に開始させる。投与：
用量は、数日間、1日1回経口胃管栄養針で投与させる。腫瘍が200～300mm3の容積であっ
たときに、経口胃管栄養によって0.5%CMC-Na中の投与される化合物の治療を開始した。観
察：接種後、動物を罹患率および死亡率について毎日確認する。ルーチンモニタリングの
際、動物を、運動性などの正常な挙動に対する腫瘍成長および治療の任意の効果、体重増
大/減少（体重は週2回または一日おきに測定する）、目/毛の艶消しおよび任意のその他
の異常な効果について確認する。死および観察された臨床的徴候を各サブセットの内の動
物の数に基づいて記録する。腫瘍サイズ測定：腫瘍容積を電子ノギスでの測定によって3
日毎に決定し、腫瘍容積をその長さ×幅2×0.5の産物として算出した。効果研究：腫瘍容
積は、示した日に平均腫瘍容積±SDとして表した。割合（%）阻害値は、溶媒処理マウス
と比較して薬物処理マウスで測定して以下のように算出する：腫瘍増殖阻害（TGI、%）＝
100-[MTV治療/MTV対照］×100。治療群と対照群との間の有意な相違（p＜0.05）は、t検
定を使用して決定した。研究の終了点にて、血液採取の後、マウスは頚部脱臼による安楽
死を実行し、最初に腫瘍組織を収集し、次いで腹腔を切開し、肝臓および脾臓を切除して
、胆嚢をそれぞれ取り除いた後に重さを測った。治療群と対照群との間の臓器重量および
臓器/体重重量比を比較した。比率は、以下のように算出した：比率＝臓器重量/（体重-
腫瘍重量）。臓器重量および臓器/体重重量比はまた、平均±SDとして表し、治療群と対
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【００６４】
　以下の表Dは、本発明の化合物の代表例および上述したヌードマウスにおける皮下NCI-H
-1975細胞株異種移植モデルにおけるこれらの活性を収載する。化合物11およびダコミチ
ニブ（Dacomitinib）を数日間、1日1回経口胃管栄養によって15mg/kgにて投与した。腫瘍
増殖阻害（TGI、%）を算出した。化合物11は、ダコミチニブと比較して有意なより優れた
腫瘍増殖阻害を示した。
【００６５】
【表４】

【００６６】
　〔化合物の合成〕
　式I～IIの化合物は、当業者にとって、以下のスキームにおいて記述した手順に従って
合成することができ、ここで置換基は、さらに言及する場合を除き、上で式I～IIについ
て定義したとおりである。下に記述した合成方法は、単に例示であり、本発明の化合物は
また、当業者によって認識されるように、代替経路によって合成されてもよい。
【００６７】
　化合物7の合成は、スキーム1に記載したとおりの反応によって行うことができる。式I
～IIの化合物の調製に至ることができるいくつかの合成方法が、文献（米国第2005025076
1号、米国第07019012号または米国20100240649号）において報告されていた。
【００６８】
　市販により入手可能な出発材料1および2の、イソプロピルアルコールなどのアルコール
中での反応により、化合物3の合成に至ることができる。R3OHの溶液中での熱による3にお
けるフルオライドの塩R3ONaとの置換により、化合物4（R3は本発明において以前に定義さ
れている）を与えるだろう。ニトロ基は、鉄、亜鉛またはSnCl2などの金属でアミノ基に
選択的に還元され、化合物5を生成することができる。（Tetrahedron, 64(44), 10195-10
200, 2008; Tetrahedron Letters, 42(46), 8141-8142; 2001; Faming Zhuanli Shenqing
 Gongkai Shuomingshu, 1313274, 19 Sep 2001）。化合物6の合成は文献において報告さ
れており、DMACなどの溶媒中での化合物5および6の反応により、所望の生成物7をもたら
すだろう。
【００６９】
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【化４】

【００７０】
　化合物11の合成は、スキーム2において記述してある。化合物1をジクロロメタンに溶解
して、化合物2のイソプロパノール溶液を添加した。生じた混合物を15分間室温にて撹拌
し、このとき生成物の沈殿物が形成した。15分後に、ヘキサンを添加して確実に沈澱を完
了させて、固体を濾過によって収集し、MeOH水溶液に溶解した。Et3Nでの中和および水で
のさらなる希釈により、化合物3を与えた。NaHをエタノールに一回分添加し、反応を1時
間室温にて撹拌し、次いで化合物3を添加した。反応混合物を最初に一晩65℃に加熱し、
次いで室温に冷却し、続いて水で急冷した。溶媒を真空下で除去し、次いで固体を濾過し
て化合物8をもたらした。エタノール、水および氷酢酸における化合物8の溶液を加熱還流
して、バッチにて鉄を添加した。反応をさらに4時間還流し、室温に冷却した。ワークア
ップし、化合物9を与えるためにCH2Cl2およびメタノールを使用してクロマトグラフィー
。化合物10のジクロロメタン溶液に、塩化オキサリルおよび数滴のDMFを添加する。反応
を1～2時間室温にて撹拌して、全ての溶媒を除去する。生じる残留物をTHFに溶解して、0
℃まで冷却した。化合物9およびトリエチルアミンの混合物を添加した。反応を1～2時間0
℃にて撹拌し、水を添加して、全ての溶媒を真空下で除去する。生成物をジクロロメタン
で抽出し、MgSO4で乾燥させ、濾過して、濃縮する。クロマトグラフィーによる精製によ
り、化合物11をもたらした。
【００７１】
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【化５】

【００７２】
　〔実施態様の記述〕
　これらの詳細な説明は、例示する目的でのみ示され、および本発明の範囲上の限定とし
て意図されない。
【００７３】
　（プロトンNMRスペクトル）
　特に明記しない限り、全ての1H NMRスペクトルは、VarianシリーズのMercury 300、400
および500 MHz機器またはBrukerシリーズの300、400および500MHzの機器で実行した。こ
のように特徴づけた場合、全ての観察されたプロトンは、示した適切な溶媒中のテトラメ
チルシラン（TMS）またはその他の内部基準からのパーツ・パー・ミリオン（ppm）低磁場
として記録してある。
【００７４】
　（略語）
　DMFは、N,N-ジメチルホルムアミドを意味する。
【００７５】
　DCMは、ジクロロメタンを意味する。
【００７６】
　DIPEAは、ジイソプロピルエチルアミンを意味する。
【００７７】
　EAは、エチルアミンを意味する。
【００７８】
　（実施例1：(E)-N-（7-エトキシ-4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）キナゾリン-6-
イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド（化合物11）の合成。）
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【化６】

【００７９】
　工程1：4-クロロ-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン（化合物1）の合成。
【００８０】
　7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン-4-オル（15g、0.072mol）を150mlのSOCl2に添加し、1
0滴のDMFを添加した。溶液を4時間加熱還流し、これが透明な溶液になり、次いで減圧下
でSOCl2を除去して、黄色の粉末として4-クロロ-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン15.4gを
得た（94.4%収量）。
【００８１】
　工程2：N-（3-エチニルフェニル）-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン- 4-アミン（化合
物3）の合成。
【００８２】
　4-クロロ-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン（12g、0.052mol）を、120mlのDCMに溶解し
た。200mlイソプロパノール中の3-エチニルアニリン（7g、0.057mol）の溶液を、氷浴中
で滴状に添加した。溶液を氷浴中で1時間撹拌し、次いでTEA（7g、0.069mol）を添加し、
室温にてさらに0.5時間撹拌させた。黄色の沈殿物が形成されて、固体を20mlイソプロパ
ノールで2回濾過して洗浄し、乾燥させて黄色の固体としてN-（3-エチニルフェニル）-7-
フルオロ6-ニトロキナゾリン-4-アミン8.2gを得た（50.3%収量）。
【００８３】
　工程3：7-エトキシ-N-（3-エチニルフェニル）-6-ニトロキナゾリン-4-アミン（化合物
8）の合成。
【００８４】
　Na（1.4g、0.060mol）を80mlの無水エタノールに慎重に溶解して透明な溶液を形成し、
次いでN-（3-エチニルフェニル）-7-フルオロ-6-ニトロキナゾリン- 4-アミン（8g、0.02
5mol）を添加して、80℃にて4時間撹拌した。溶液を減圧下で濃縮して過剰なエタノール
を除去して、50mlのH2Oを添加した。生じた固体の沈殿物を濾過して真空下で乾燥させ、
黄色の固体8.1gとして7-エトキシ-N-（3-エチニルフェニル）-6-ニトロキナゾリン-4-ア
ミンを得た（93.4%収量）。
【００８５】
　工程4：7-エトキシ-N4-（3-エチニルフェニル）キナゾリン-4,6-ジアミン（化合物9）
の合成。
【００８６】
　7-エトキシ-N-（3-エチニルフェニル）-6-ニトロキナゾリン-4-アミン（8g、0.024mol
）を、80mlのエタノール、80mlのH2Oおよび10mlの酢酸の混合物に溶解した。反応を70℃
まで加熱し、次いで鉄（5.4g、0.096mol）を添加した。反応混合物を4時間加熱還流した
。生じた透明な反応溶液を減圧下で濃縮して溶媒を除去した。残留物のpHを、4N水性NaOH
で9に調整して、有機層において生成物を全く検出できないことをTLCが示すまで200mlのE
A/MeOH(50/1)で洗浄した。混合した有機層を濃縮し、灰色の固体を沈殿させて濾過し、灰
色の固体5.4gとして7-エトキシ-N4-（3-エチニルフェニル）キナゾリン-4,6-ジアミンを
もたらした（74.2%収量）。
【００８７】
　工程5：(E)-N-（7-エトキシ-4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）キナゾリン-6-イル
）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド（化合物11）の合成。
【００８８】



(18) JP 2014-532063 A 2014.12.4

10

20

30

40

50

　(E)-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エン酸（550mg、3.4mmol）および10滴のDMFを20m
lのDCMに添加し、次いで塩化オキサリル（0.45ml、4.9mmol）を0℃にて滴状に添加した。
溶液を室温にて1時間撹拌し、次いで黄色の固体に濃縮した。この中間体を50mlのTHFに添
加し、次いで氷浴において200mlのTHF中の7-エトキシ-N4-（3-エチニルフェニル）キナゾ
リン-4,6-ジアミン（1g、3.28mmol）およびDIPEA（1g、7.7mmol）の溶液の中に滴状に添
加した。反応を4時間40℃にて撹拌した。生じた反応溶液を濃縮して過剰の溶媒を除去し
、残留物を20mlのDCMと20mlの飽和した水性NaHCO3との間で分離させた。有機層を濃縮し
てシリカゲルカラム（DCM/MeOH＝10/1）に適用し、白い固体102mgとして(E)-N-（7-エト
キシ-4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）キナゾリン-6-イル）-4-（ピペリジン-1-イル
）ブタ-2-エンアミドを得た（6.8%収量）。
1H-NMR（DMSO-d6）：δ1.41-1.53（m、9H）、2.36（m、4H）、3.10-3.12（m、2H）、4.17
（s,1H）、4.26-4.33（m,2H）、6.55（d、J=15.3Hz、1H）、6.76-6.83（m、1H）、7.19（
d、J=7.5Hz、1H）、7.26（s,1H）、7.35-7.40（m,1H）、7.88（d、J=8.2Hz、1H）、8.00
（s,1H）、8.52（s,1H）、8.92（s,1H）、9.49（s,1H）、9.71（s,1H）。MS m/z 456［M+
1］。
【００８９】
　（実施例2：(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-メトキシキナゾリン-6-
イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド（化合物12）の合成。）
【化７】

【００９０】
　化合物12は、化合物11の合成のために記述されたものと類似の手順を使用して、オフホ
ワイトの固体として調製した。
1H-NMR（DMSO-d6）：δ1.40-1.41（m、2H）、1.52-1.53（m、4H）、2.36（m、4H）、3.10
-3.12（m、2H）、4.01（s,3H）、4.17（s,1H）、6.56（d、J=15.4Hz、1H）、6.75-6.84（
m、1H）、7.19（d、J=7.6Hz、1H）、7.28（s,1H）、7.35-7.41（m、1H）、7.88（d、J=8.
8Hz、1H）、8.00（s,1H）、8.53s,1H）、8.93（s,1H）、9.66（s,1H）、9.72（s,1H）。M
S m/z 442［M+1］。
【００９１】
　（実施例3：(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-（2-フルオロエトキシ）
キナゾリン-6-イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド（化合物13）の合成。
）

【化８】

【００９２】
　化合物13は、化合物11の合成のために記述されたものと類似の手順を使用して、オフホ
ワイトの固体として調製することができる。
【００９３】
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　（実施例4：(E)-N-（4-（（3-エチニル-4-フルオロフェニル）アミノ）-7-メトキシキ
ナゾリン-6-イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド（化合物14）の合成。）
【化９】

【００９４】
　化合物14は、化合物11の合成のために記述されたものと類似の手順を使用して、オフホ
ワイトの固体として調製することができる。
【００９５】
　（実施例5：(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-（（テトラヒドロフラン
-3-イル）オキシ）キナゾリン-6-イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド（
化合物15）の合成。）
【化１０】

【００９６】
　化合物15は、化合物11の合成のために記述されたものと類似の手順を使用して、オフホ
ワイトの固体として調製することができる。
【００９７】
　（実施例6：(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-（2-メトキシエトキシ）
キナゾリン-6-イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド（化合物16）の合成。
）
【化１１】

【００９８】
　化合物16は、化合物11の合成のために記述されたものと類似の手順を使用して、オフホ
ワイトの固体として調製することができる。
【００９９】
　（実施例7：(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-d3-メトキシキナゾリン-
6-イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド（化合物17）の合成。）
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【０１００】
　化合物17は、化合物11の合成のために記述されたものと類似の手順を使用して、オフホ
ワイトの固体として調製することができる。
【０１０１】
　（実施例8：(E)-N-（7-d5-エトキシ-4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）キナゾリン-
6-イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド（化合物18）の合成。）

【化１３】

【０１０２】
　化合物18は、化合物11の合成のために記述されたものと類似の手順を使用して、オフホ
ワイトの固体として、調製することができる。
【手続補正書】
【提出日】平成26年5月9日(2014.5.9)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Iに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ
もしくは立体異性体もしくは互変異性体もしくは代謝産物：

【化１】

I
 
　式中、
　R1およびR2は、水素、C1-C3アルキルおよびFから独立して選択され;
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　R3は、以下から選択され；
　　1つまたは複数のハロゲンまたはC1-C3アルコキシ基によって任意に置換されたC1-C6
直鎖または分枝アルキル;
　　テトラヒドロフラン-3-イル;
　　-（CH2）m-モルホリンおよび-（CH2）m-ピペラジン-N（C1-C3アルキル）;
　mは、2または3であり;
　nは、0、1、2または3であり;
　Xは、以下から選択され；
　　nが0および3を含めた0から3の整数である炭素;および
　　nが1および2を含めた1から2の整数であるOまたはN-R6;
　R4およびR5は、水素、C1-C3アルキル、FおよびClから独立して選択され;
　R6は、1つまたは複数のハロゲン、ヒドロキシルまたはC1-C3アルコキシ基によって任意
に置換されたC1-C3アルキルである。
【請求項２】
　式IIに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ
もしくは立体異性体もしくは互変異性体もしくは代謝産物：
【化２】

II
 
　式中、
　R7は、1つまたは複数のハロゲンまたはC1-C3アルコキシ基によって任意に置換されたC1
-C3直鎖または分枝アルキル、およびテトラヒドロフラン-3-イルから選択され;並びに
　R8は、HまたはFである。
【請求項３】
　以下からなる群から選択される化合物またはその薬学的に許容される塩もしくはその溶
媒和物：
(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-メトキシキナゾリン-6-イル）-4-（ピ
ペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
(E)-N-（7-エトキシ-4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）キナゾリン-6-イル）-4-（ピ
ペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-（2-フルオロエトキシ）キナゾリン-6-
イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
(E)-N-（4-（（3-エチニル-4-フルオロフェニル）アミノ）-7-メトキシキナゾリン-6-イ
ル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-（（テトラヒドロフラン-3-イル）オキ
シ）キナゾリン-6-イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-（2-メトキシエトキシ）キナゾリン-6-
イル）-4-（ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;
(E)-N-（4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）-7-d3-メトキシキナゾリン-6-イル）-4-（
ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド;および
(E)-N-（7-d5-エトキシ-4-（（3-エチニルフェニル）アミノ）キナゾリン-6-イル）-4-（
ピペリジン-1-イル）ブタ-2-エンアミド。
【請求項４】
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　請求項1～3のいずれか1項に記載の化合物および薬学的に許容される担体を含む、医薬
組成物。
【請求項５】
　医薬としての使用のための、請求項1～3のいずれか1項に記載の化合物または請求項4に
記載の医薬組成物。
【請求項６】
　キナーゼシグナル伝達を制御するための、請求項1～3のいずれか1項に記載の化合物の
使用。
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